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略語  
AC (adenylate cyclase: アデニル酸シクラーゼ) 
ANOVA (analysis of variance: 分散分析) 
A-URS (amplitude of urethral pressure responses during sneezing: くしゃみ誘発尿禁制反
射の振幅) 
cAMP (cyclic adenosine monophosphate: 環状アデノシン一リン酸) 
cDNA (complementary deoxyribonucleic acid: 相補的デオキシリボ核酸) 
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay: 酵素免疫測定法) 
EP (type E prostanoid receptor: プロスタグランジン E2 の受容体) 
GAPDH (glyceraldehyde-3-phospate dehydrogenase: グリセルアルデヒド 3 リン酸脱水素
酵素)  
GnRH (gonadotropin releasing hormone: 性腺刺激ホルモン放出ホルモン)  
IP3 (inositol triphosphate: イノシトール三リン酸) 
ISD (intrinsic sphincter deficiency: 内因性括約筋不全) 
LH (luteinizing hormone: 黄体形成ホルモン) 
LHR (luteinizing hormone receptor: 黄体形成ホルモン受容体) 
LPP (leak point pressure: 漏出時圧) 
mRNA (messenger ribonucleic acid: 伝令リボ核酸) 
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MUCP (maximum urethral closure pressure: 最大尿道閉鎖圧) 
MUS (midurethral sling: 中部尿道スリング) 
OVX (ovariectomy: 卵巣摘除術) 
Pabd (pressure of abdomen: 腹圧) 
PGE2 (prostaglandin E2: プロスタグランジン E2) 
PLC（phospholipase C: ホスホリパーゼ C） 
QOL (quality of life: 生活の質) 
qPCR (quantitative polymerase chain reaction: ポリメラーゼ連鎖反応) 
SEM (standard error of the mean: 平均値の標準誤差) 
SUI (stress urinary incontinence: 腹圧性尿失禁) 
UBP (urethral baseline pressure: 尿道基線圧) 
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1. 要約  
【背景】  
	 腹圧性尿失禁は咳やくしゃみをする、重い物を持ち上げる等、腹圧がかかる動作を
した時に不意に尿が漏れる疾患である。若年女性から高齢者まで広く罹患する疾患で、
生活の質を低下させ、経済的負担も大きい。世界的に罹患率が増加傾向にあり、日本
国内では 860 万人が症状を有するとされている。病因としては産後や加齢に伴う骨盤
底筋群の機能低下による尿道過可動や外尿道括約筋障害による内因性括約筋不全
（intrinsic sphincter deficiency, ISD）が考えられている。治療法としては内服治療と手
術治療がある。手術治療は尿道過可動には良好な結果を示すが、ISD が原因の場合は
効果が低いとされる。また内服治療に関しては、種類が少なく効果も限定的であるこ
とから新たな治療法が望まれている。 
	 ISD の原因の一つにエストロゲン低下による尿道抵抗の減弱があるが、エストロゲ
ン補充療法の有効性は乏しい。その理由の一つとして、ISD の原因が多様であり、病
態の解明が進んでいないことが挙げられる。 
	 男性の腹圧性尿失禁の最も多い原因が、前立腺癌に対する前立腺全摘除術である。
我々は臨床データから、前立腺癌に対する前立腺全摘除術後の尿失禁の重症化のリス
ク因子として黄体形成ホルモン（luteinizing hormone, LH）の高値を報告した。卵巣摘
除後のイヌでは尿失禁がしばしば観察され、ゴナドトロピン放出ホルモン刺激ホルモ
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ン（gonadotropin releasing hormone, GnRH）アゴニストを投与することで改善すると報
告されている。LH 受容体（LH receptor, LHR）は下部尿路にも存在するが尿禁制との
関連はいまだ解明されていない。これは LH が直接尿道機能に影響を与えるのではな
く、他のメディエーターを介して、間接的に尿道機能を低下させる可能性を示唆する。 
	 LH 高値は閉経後の女性に見られるホルモン環境である。そこで尿禁制に影響を与
えるのはエストロゲンの減少ではなく、LH の上昇が尿道機能に関与するとの仮説を
立てた。 
 
【目的】  
	 ラットの閉経モデルを用いて、LH が尿道機能に与える影響を明らかにすることを
目的とする。 
 
【方法】   
i. モデル作成、体重測定、子宮重量の測定  
	 8 週（200ｇ前後）のメス Sprague Dawley （SD）ラットを用いた。ラットは室温 23℃、
湿度 49％、12 時間おきの明暗のある環境下で飼育した。ラット病態モデルは卵巣摘
除（ovariectomy, OVX）を行い LH を上昇させて擬似した（OVX 群）。病態モデルに
GnRH アンタゴニストを投与し、LH を低下させたラットを治療モデルとした（OVX + 
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G 群）。開腹のみのラット（Sham 群）をコントロールとし、GnRH アンタゴニストの
尿道への直接の作用を検討するためShamラットにGnRH アンタゴニストを投与した
ラット（Sham + G 群）をコントロールとした。 
	 閉経モデル作成日を day 0 とし day 0, day 3, day 7, day 14, day 28, day 42 に体重測定
を行なった。また day 42 における子宮重量の測定を行なった。 
ii. くしゃみ誘発尿禁制反射モデルを用いたくしゃみ実験による尿道圧の評価  
	 卵巣摘除後 42 日目（day 42）にくしゃみ誘発尿禁制反射実験（以下くしゃみ実験）
を行った。マイクロチップ圧測定カテーテルを中部尿道に留置し、くしゃみ実験を行
った。くしゃみの誘発はラットの whisker（ひげ）を用いて鼻腔内を刺激して誘発し
た。くしゃみと同期して尿道では尿禁制のため能動的な尿道括約筋収縮反射（くしゃ
み誘発尿禁制反射）が観察される。このくしゃみ誘発尿禁制反射の振幅（amplitude of 
urethral pressure responses during sneezing, A-URS）と尿道基線圧（urethral baseline 
pressure , UBP）を各群で測定し評価した。 
iii. 血清 LH の測定、血清 PGE2 の測定  
	 閉経モデル作成日を day 0 とし day 0, day 3, day 7, day 14, day 28, day 42 に外側尾静
脈より約 1ml 採血した。遠心し、血清を採取後、酵素免疫測定法 （Enzyme-Linked 
ImmunoSorbent Assay, ELISA）にて各群の血清 LH を測定した。 
	 子宮平滑筋において LH は LH 受容体に結合後した後、アデニル酸シクラーゼ
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（adenylate cyclase）やホスホリパーゼ C（phospholipase C）を介し、プロスタグラン
ジン E2（Prostaglandin E2, PGE2）を上昇させる。PGE2 が PGE2 レセプターに結合す
ることで、平滑筋が収縮・弛緩することが報告されている。また膀胱・尿道において
は PGE2 が平滑筋の収縮・弛緩に関与することも報告されている。そこで本研究では
day 42 の血清 PGE2 を測定した。各群の day 42 に採血された血清を用い、ELISA 法
にて血清 PGE2 を測定した。 
 
【結果】  
i. モデル作成、体重測定、子宮重量の測定  
	 体重は Sham 群と比べ、OVX 群、OVX + G 群、Sham + G において有意に上昇して
いることが確認できた。day 42 における子宮重量は Sham 群に比べ、OVX 群、OVX + 
G 群、Sham + G 群において有意に低下していた。 
ii. くしゃみ誘発尿禁制反射モデルを用いたくしゃみ実験による尿道圧の評価  
	 UBP に関して、OVX 群において他の群に比べ、有意に低下していた。A-URS にお
いては Sham 群と OVX 群を比べると OVX 群で有意に低かったが、OVX 群と OVX + G
群、Sham + G 群の間には有意差は認めなかった。 
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iii. 血清 LH の測定、血清 PGE2 の測定  
	 血清 LH 値は OVX 群において他の群に比べ、day 14 以降、有意に上昇していた。
day 42 における血清 PGE2 は OVX 群において他の群に比べ、有意に上昇していた。 
 
【結論】  
	 LH を上昇させた病態モデルにおいて UBP が有意に低下し、また LH を低下させた
治療モデルでは病態モデルに比べ UBP が有意に上昇していたことから、LH の上昇が
尿禁制を悪化させる可能性が示唆された。その原因として LH の上昇により PGE2 が
上昇し尿道を弛緩方向に作用させている可能性が考えられた。 
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2. 研究背景  
	 腹圧性尿失禁（stress urinary incontinence, SUI）は、咳やくしゃみをする、重い物を
持ち上げる等、腹圧がかかる動作をした時に不意に尿が漏れる疾患で、尿失禁の中で
も最も頻度が高い。若年女性から高齢者まで広く罹患し、QOL を低下させ、経済的
な負担も大きい。高齢化に伴い罹患率が世界的に増加傾向にあり、日本国内では 860
万人が症状を有するとされる 1,2。 
	 病因としては尿道過可動や内尿道括約筋不全（intrinsic sphincter deficiency, ISD）が
考えられている（図 1）。尿道過可動は妊娠・出産、加齢に伴う骨盤底筋の弛緩が原因
であり、解剖学的に正常な位置に尿道を保持することができないため、腹圧がうまく
尿道に伝播せずに尿禁制が保てず尿失禁が起こる。ISD は閉経後のエストロゲンの低
下による尿道粘膜や括約筋の萎縮、婦人科手術、放射線治療など括約筋の障害が原因
で尿道を閉鎖することができずに尿失禁が起こる 3, 4。 
	 治療法として内服治療と手術療法がある。保存的治療の第一選択であるべき内服治
療は、本邦で適応があるのは１種類のみであり効果も限られていることから、新たな
治療法が望まれている。閉経後のエストロゲン低下に伴う尿道抵抗減弱に対して、エ
ストロゲン補充療法が試されたが、有効性は乏しい 4。内服治療の効果がない場合、
手術療法を考慮する。手術法は中部尿道スリング手術（Midurethral sling, MUS）が主
流である（図 2）。尿道過可動に対しては成績も良好だが、ISD が原因の場合、尿道の
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可動性が少ないため、スリング手術の効果が低いとされる 3。肥満、ISD、最大尿道閉
鎖圧（maximum urethral closure pressure, MUCP）の低下、などは術後の再発のリスク
とされる 3。 
	 一方、男性の腹圧性尿失禁は主に前立腺の手術（前立腺全摘除術）により引き起こ
される 5。前立腺癌の根治的手術療法である前立腺全摘除術は、前立腺尖部では尿道
括約筋を一部合併して摘出することから尿道機能が低下して、術後に種々の程度の腹
圧性尿失禁を呈する。尿禁制は術後経時的に改善するが、個人差が大きい。我々は臨
床データから、前立腺全摘除術後の尿失禁の重症化のリスク因子として黄体形成ホル
モン（luteinizing hormone: LH）高値を同定し、LH が排尿機能に重要な役割を果たし
ていることが示唆された（図 3）6。 
	 動物実験において、メスのイヌでは去勢後（卵巣摘除後）には尿失禁がしばしば観
察され、GnRH (gonadotropin releasing hormone) アゴニストを投与すると尿失禁が改善
すると報告されている
7
。閉経後には LH の上昇が認められており 8、LH 受容体（LH 
receptor, LHR）は犬の下部尿路に存在することがわかっているが尿禁制と LH の関連
は解明されていない 9。LH が直接尿道機能に影響を与えるのではなく、他のメディエ
ーターを介して、間接的に尿道機能を低下させる可能性も示唆される。 
	 LH高値は閉経後の女性にみられるホルモン環境であり、またヒト下部尿路にも LH 
受容体が存在する 10。以上より我々は、閉経後の尿禁制に影響を与えるのはエストロ
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ゲンの減少ではなく、LH が関連していると仮説を立てた（図 4）。 
	 当教室ではこれまで、くしゃみ誘発尿禁制反射ラットモデルを開発して腹圧性尿失
禁のメカニズム解明を行ってきた 11, 12, 13, 14, 15。くしゃみ誘発尿禁制反射とは、くしゃ
みなど急激な腹圧上昇時に対応する動的な尿道閉鎖機構の一つである 11。この生理現
象は、体性神経である陰部神経に支配される外尿道括約筋及び骨盤底筋（ともに横紋
筋）がくしゃみによる腹圧上昇の直前に反射性に収縮し、尿道内圧を上昇させて SUI
を防ぐ尿禁制機構である 11。そこで本研究では、くしゃみ誘発尿禁制反射ラットモデ
ルを用いることで尿道機能を評価し、尿禁制に LH が関連しているという仮説を検証
する。腹圧性尿失禁の病態の一端が明らかになれば、新たな治療ターゲットの開発に
つながることが期待される。 
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3. 研究の目的  
	 ラットの閉経モデルを用いて、くしゃみ誘発尿禁制反射実験を行い、LH が尿道機
能に与える影響を明らかにすることを目的とする。 
 
4. 研究の対象と方法  
・モデル作成	  
	 本動物実験は、動物実験の適正な実施に向けたガイドライン（2006 年 6 月 1 日日本
学術会議）に従い、東北大学動物実験委員会の承認（2015 医動-138）を得て行った。 
	 8 週（200ｇ前後）のメス Sprague Dawley（SD）ラット、92 匹（LH と PGE2 測定 4
群×７匹、くしゃみ 4 群×10 匹、qPCR4 群×6 匹）を用いた。ラットは室温 23℃、湿度
49％、12 時間おきの明暗のある環境下で飼育した。LH 高値の内分泌環境は閉経モデ
ルラット（Ovariectomy ラット, OVX 群）を作成し、OVX と同時に GnRH アンタゴニ
ストを投与しLH上昇を抑制した治療モデルラット（治療モデルラット, OVX + G群）、
開腹のみのラット（コントロールラット, Sham 群）および GnRH アンタゴニストの尿
道への直接の作用を検討するためShamラットにGnRH アンタゴニストを投与したラ
ット（コントロールラット：Sham + G 群）の 4 群のラットを作成した。 
	 モデルのシェーマを図 5 に、研究全体の流れを図 6 に示す。 
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• 薬剤  
	 薬剤選択に関しては以下の２点を考慮した。１）ラットにおいては GnRH アゴニス
トの投与では十分に血清 LH 値が下がらない可能性があるが 16、GnRH アンタゴニス
トの場合、確実に低下する 17。２）GnRH アゴニストは GnRH と競合的に GnRH 受容
体に結合することで受容体をダウンレギュレーションさせるという作用機序から、投
与初期に LH サージと呼ばれる一過性の LH 上昇が見られるが、GnRH アンタゴニス
トには LH サージが見られない。以上より本研究においてはアンタゴニストである
degarelix（Astellas Pharma Inc., Tokyo, Japan）を使用した。投与量に関しては 2 mg/kg
の投与で約 50 日間効果が持続することがわかっており 17、注射用水で溶解し 2 mg/kg
を投与した。投与経路は皮下注射により行なった。 
• 手術（卵巣摘除術 ovariectomy, OVX）  
	 閉経モデルは OVX で疑似する。メス SD ラット（8 週 200g 前後）をイソフルラン
（Pfizer Inc., New York, NY, USA）による全身麻酔下に伏臥位とし、両側側腹部に約
１センチの切開を置いた。腹腔内より卵巣を体外に誘導し子宮との間で結紮し両側と
もに摘出した。開腹のみをおこなったラットを Sham ラットとした。創部は 3-0 絹糸
で縫合閉鎖し、抗生剤アンピシリン(Meiji Seika Pharma Co., Ltd., Tokyo, Japan) 10 
mg/kg と消炎鎮痛薬カルプロフェン(Pfizer Inc., New York, NY, USA) 5 mg/kg を皮下
注射した。	  
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4.1	 体重測定、子宮重量の測定  
	 各群 7 匹、計 28 匹で測定した。子宮の萎縮（重量）と血清エストロゲン濃度が相
関することが報告されており、子宮萎縮により、モデル作成の成否を判断した 18。モ
デル作成日を day 0 とし、day 3, day 7, day 14, day 28, day 42 における体重を測定した。
またくしゃみ実験を行う day 42 において閉経状態を確認するために子宮重量を測定
した。 
4.2	 くしゃみ実験（図 7、図 8）  
	 各群 10 匹、計 40 匹でくしゃみ実験を行なった。橘田らは 8 週のメス SD ラットの
卵巣を摘除し閉経状態とすると、卵巣摘除後 42 日目にくしゃみ実験により尿道機能
が低下することを発見し、尿失禁を起こすことを報告しており 19、本実験も day 42 に
くしゃみ実験を行なった。 
4.2-1	 くしゃみ実験の準備  
	 くしゃみ実験に先立ち、ラットを仰臥位に固定し、イソフルラン吸入麻酔下（2-5%）
にウレタン（Sigma-Aldrich, Inc. St. Louis, MO, USA）の静脈投与経路確保のため、外
頸静脈にカテーテル（PE-10）（Clay Adams, Parsippany, NJ, USA）留置を行った。次
に下腹部正中切開を行い開腹し、膀胱への尿の流入を防ぐために両側の尿管を同定し、
これを結紮・切離した。次に膀胱の排尿反射を抑制するために両側の骨盤神経を同定
し、膀胱枝を内腸骨静脈レベルで切断した。次に腹圧（pressure of abdomen, Pabd）を
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測定するために、直腸前面に小切開をおき、圧測定用カテーテルを肛門から直腸の切
開創を通して腹腔内に留置した。最後に膀胱を空虚にした。麻酔をウレタン麻酔に切
り替えるため、閉創時にイソフルラン麻酔を中止し、ウレタン（0.5 g/kg）を腹腔内投
与し閉創した。以上の準備をしたラットを実験台に仰臥位に固定した。麻酔深度維持
のため先に留置した外頸静脈のカテーテルよりウレタン(0.1 g/kg/injection)を静脈内に
適宜追加投与した。 
4.2-2	 尿道の圧測定（UBP, A-URS の測定）（図 7、図 8）  
	 ウレタン麻酔に移行後、先端より 1mm の部位の側面に圧センサーを有する 3.5 Fr
マイクロチップ圧測定カテーテル（SPR-524, Millar Instruments, Huston, TX, USA）を
ラットの外尿道口から挿入し尿道に留置した。尿道の圧を正確に測定するため、圧セ
ンサーは尿道の 3 時方向とした 11。マイクロチップカテーテルはトランスデューサー
（Transbridge 4M, World Precision Instruments, FL, USA）に接続し、ソフトウェア
（sampling rate 400 Hz, Chart, AD Instruments, Castle Hill, Australia）とコンバーター
（Power Lab, AD Instruments, Castle Hill, Australia）を介して解析した。モニターで圧を
測定・確認しながら安静時尿道圧が最大となる中部尿道（外尿道口から 10〜15mm）
に先端を留置した。この部位はくしゃみ誘発尿禁制反射がもっとも強く出る部位であ
る 11。中部尿道に留置したマイクロチップカテーテルの位置がずれてしまうと正確な
データが収集できなくなるので、実験中に動かないようにカテーテルを固定し、細心
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の注意を払い実験を行なった。 
	 くしゃみの誘発はラットのひげを１本切り、そのひげを用い鼻腔内をやさしく刺激
することで誘発した。くしゃみと同期して尿道では尿禁制のため能動的な尿道括約筋
収縮反射（くしゃみ誘発尿禁制反射）、が観察される。このくしゃみ誘発尿禁制反射
の振幅（amplitude of urethral response during sneezing, A-URS）と尿道基線圧（urethral 
basement pressure, UBP）を測定し評価する。本実験では約 30 回のくしゃみを誘発し、
UBP はくしゃみが出現する直前の尿道圧の平均値（cmH2O）、A-URS は UBP からく
しゃみ誘発時の圧力の最大値までの増幅を計測し、その平均値（cmH2O）を計算した。
また腹腔内に留置した圧測定用のカテーテルでは基線からくしゃみ誘発時の腹圧の
最大値の増幅（pressure of abdomen, Pabd, cmH2O）を測定した。Pabd はくしゃみの大
きさとして評価した。図 8 にくしゃみ実験のシェーマを示す。 
4.3	 血清 LH 測定	  
	 各群 7 匹、計 28 匹で測定した。day 0, day 3, day 7, day 14, day 28, day 42 に外側尾静
脈より約１ml 採血した。採血は血清 LH が上昇しない午前中に行った。1200Ｇ・30
分遠心し血清を−80ºC に凍結した後、ELISA（Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay）
キットを用いて血清LH値を測定した（AKRLH-010S, Shibayagi Co. Ltd., Gunma, Japan）。
吸光度測定はMultiskan™ GO spectrophotometer （Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, 
MA,USA）を用い、主波長 450 nm、副波長 620 nm で測定した。 
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4.4	 血清 PGE2 測定  
	 子宮平滑筋では LH は子宮内膜や筋層に存在する LH 受容体に結合後した後、アデ
ニル酸シクラーゼ（adenylate cyclase）やホスホリパーゼ C（phospholipase C）を介し、
プロスタグランジン E2（Prostaglandin E2, PGE2）を上昇させる。PGE2 は子宮平滑筋
に存在する PGE2 レセプターに結合することで、平滑筋が収縮・弛緩することが報告
されている 20。下部尿路において PGE2 は膀胱を収縮させ、尿道を弛緩させると考え
られている 21, 22。そこで本研究では血清 PGE2 を測定した。各群 6 匹、計 24 匹で測
定した。血清 LH 測定のため採血していた day 42 の検体を用い、ELISA キット
（E-EL-0034, Elabscience Biotechnology Co, Ltd., Wuhan, China）を用いて血清 PGE2 値
を測定した。吸光度測定は Multiskan™ GO spectrophotometer （Thermo Fisher Scientific 
Inc., Waltham, MA,USA）を用い、主波長 450 nm で測定した。 
4.5	  quantitative PCR 
	 各群 4 匹、計 16 匹につき評価した。LH レセプター（LH receptor, LHR）の分子生
物学的評価のため、day 42 に尿道を摘出し、尿道圧の高い中部尿道のみ切除し
RNAlater RNA stabilization Reagent（QIAGEN, Hilden, Germany）に保存した。TissueLyser 
II（QIAGEN, Hilden, Germany）で破砕後、RNeasy Lipid Tissue Mini Kit （QIAGEN, Hilden, 
Germany）を使用し、RNA を抽出した。RNA 濃度は NanoDrop spectrophotometer 
（Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA）で測定し、波長 260/280 比は 1.9 か
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ら 2.1 を採用した。cDNA は抽出した RNA の 1µg を使い、iScript™ cDNA Synthsis Kit
（BIO-RAD Laboratories, Inc., Hercules, CA, USA）を用いて増幅した。内在性コントロ
ールとして GAPDH を用い、LHR をターゲット遺伝子として SYBR Premix Ex Taq™ II
（TAKARA Bio Inc., Shiga Japan）を用い、Thermal Cycler Dice Real Time System II
（TAKARA Bio Inc., Shiga, Japan）で定量リアルタイムポリメラーゼ連鎖反応
（quantitative polymerase chain reaction, qPCR） 法を行った。LHR の発現量を相対定量
法である ΔΔCt 法を用いて算出した。 
用いたプライマーの塩基配列を示す。 
GAPDH23  
Forward: 5’-AAGGTCATCCCAGAGCTGAA-3’ 
Reverse: 5’-ATGTAGGCCAGAGGTCCAC-3’  
LHR24   
Forward: 5’-TTTCCATCTGAAGGCACATGCTGC-3’ 
Reverse: 5’-AACTGGCTAGGCATGCTTGCTGTG-3’ 
図 6 に全体のプロトコールを示す。 
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4.6	 統計学的解析  
	 結果は平均±標準誤差で示した。統計解析はソフトウェア GraphPad Prism ver.7®を
用いて行なった。過度に大きなくしゃみに関しては腹圧の増幅が平均+2SD 以上のも
のを省き、小さなくしゃみは腹圧の増幅が 3cmH2O 以下のものを省いた 25。UBP, 
A-URS, Pabd の増幅は各ラットの平均を取った。2 群間の比較には Unpaired t test を用
いた。4 群間の解析は一元配置分散分析（1-way ANOVA）を用いて有意差検定を行い、
p＜0.05 を統計学的有意差ありとした。 
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5. 結果  
5.1	 体重測定、子宮重量の測定   
	 体重は sham 群と比べ、OVX 群、OVX + G 群、Sham + G 群において day 7 以降有意
に上昇していた（Sham 群 vs OVX 群：day 7: 226.1±4.4 vs 253.3±4.6 (g) P=0.0031, day 
14：243.8±3.2 vs 289.9±3.8 P<0.0001, day 28：270.6±5.2 vs 340.3±5.7 P<0.0001, day 42：
286.6±2.9 vs 363.0±6.3 P<0.0001、Sham 群 vs OVX + G 群：day 7：226.1±4.4 vs 247.7±3.6 
P=0.0211, day 14：243.8±3.2 vs 285.3±4.6 P=0.0001, day 28：270.6±5.2 vs 324.3±7.4 
P=0.0006, day 42：286.6±2.9 vs 350.0±6.8 P=0.0003、Sham 群 vs Sham + G 群：day 7: 
226.1±4.4 vs 250.1±6.3 P=0.0093, day 14：243.8±3.2 vs 287.4±8.7 P<0.0001, day 28：
270.6±5.2 vs 327.0±12.5 P=0.0003, day 42：286.6±2.9 vs 351.9±13.9 P=0.0002） 
（図 9、表 1）。 
	 day 42 における子宮重量は Sham 群に比べ、OVX 群、OVX + G 群、Sham + G 群で
有意に低下していた（Sham 群 vs OVX 群：0.73±0.03 vs 0.12±0.01 (g) P<0.0001、Sham
群 vs OVX + G 群：0.73±0.03 vs 0.13±0.01 P<0.0001、Sham 群 vs Sham + G 群：0.73±0.03 
vs 0.14±0.01 P<0.0001）（図 10、表 1）。 
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5.2	 くしゃみ実験	  
	 UBP は sham 群に比べ、OVX 群で有意に低下していた（Sham 群 vs OVX 群：30.3±2.0 
vs 18.7±1.6 (cmH2O) P=0.0003）。また OVX + G 群、Sham + G 群において OVX 群より
有意に上昇していた（Sham 群 vs OVX + G 群：18.7±1.6 vs 31.3±2.2 P=0.0001、Sham
群 vs Sham + G 群：18.7±1.6 vs 28.1±1.2 P=0.0038）（図 11、表 2）。 
	 A-URS は sham 群に比べ、OVX 群で有意に低下していた（Sham 群 vs OVX 群：
46.8±5.4 vs 32.5±4.0 (cmH2O) P=0.023）。OVX + G 群、Sham + G 群においては OVX 群
とは有意差は認めなかった（図 12、表 2）。 
5.3	 血清 LH 測定	  
	 血清LH値はSham群に比べ、OVX群においてday 14以降有意に上昇していた（Sham
群 vs OVX 群：day 14: 4.7±0.7 vs 8.1±0.6 (ng/ml) P=0.0018, day 28: 5.2±0.9 vs 10.6±0.9 
P=0.0014, day 42: 5.3±0.8 vs 10.9±0.6 P<0.0001）。また OVX + G 群、Sham + G 群におい
ては day 14 以降、OVX 群と比べ有意に低下していた（OVX 群 vs OVX + G 群：day 14: 
8.1±0.6 vs 3.5±0.3 P<0.0001, day 28: 10.6±0.9 vs 3.6±0.3 P<0.0001, day 42: 10.9±0.6 vs 
3.4±0.3 P<0.0001、OVX 群 vs Sham + G 群：day 14: 8.1±0.6 vs 3.7±0.6 P<0.0001, day 28: 
10.5±0.9 vs 3.9±0.5 P<0.0001, day 42: 10.9±0.6 vs 3.9±0.4 P<0.0001）（図 13、表 3）。 
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5.4	 血清 PGE2 測定	  
	 day 42における血清PGE2値はSham群に比べ、OVX群で有意に上昇していた（Sham
群 vs OVX 群：159.2±16.1 vs 236.7±27.9 (pg/ml) P=0.0047）。OVX + G 群、Sham + G 群
において、OVX 群と比較し有意に低下していた（OVX 群 vs OVX + G 群：236.7±27.9 
vs 181.3±13.6 P=0.0289, OVX 群 vs Sham + G 群：236.7±27.9 vs 172.3±14.8 P=0.0146） 
（図 14、表 4）。	 	 	  
5.5	 qPCR	  
	 day 42 における LHR mRNA の発現は sham 群に比べ、OVX 群で有意に低下してい
た（P＝0.013）。OVX + G 群、Sham + G 群においては、OVX 群と比べ、有意差は認め
なかった（図 15）。 
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6. 考察  
	 本研究では以下の事が明らかとなった。１）くしゃみ実験において血清 LH を上昇
させた OVX 群での UBP が他の群に比べて有意に低下していた、２） OVX 群に GnRH
アンタゴニストを投与し血清 LH を低下させると（OVX + G 群；治療モデル）UBP
は Sham 群と Sham + G 群と同程度に改善した、３）OVX 群での血清 PGE2 が他の群
に比べ有意に上昇した。これらの結果より、卵巣摘除による閉経状態において、血清
LH と血清 PGE2 が上昇すると中部尿道圧は減弱し、GnRH アンタゴニスト投与によ
り血清 LH を低下させると中部尿道のトーヌスは改善すると考えられた。以上より閉
経ラットモデルにおいて LH が PGE2 を介して尿禁制に重要な役割を果たしているこ
とが考えられた。 
	 本研究において、LH 高値が尿禁制機構に影響を与えていることをラットモデルで
証明した。その機序として、PGE2 の平滑筋弛緩作用の報告 20, 21, 22 や、OVX 群のみで
PGE2 が上昇していたことから、PGE2 を介して尿道平滑筋を弛緩させていると考えら
れた。LH 高値は女性の閉経後に起こるホルモン環境であり、高齢女性の SUI、特に
ISD が原因の SUI の場合、新たな治療ターゲットになりうると考えられた。 
	 これまで、ラットを用いて複雑な尿禁制機構が解明されてきている 11, 12, 14。尿禁制
機構には大きく、動的禁制機構と静的禁制機構にわけられる。くしゃみ誘発尿禁制反
射は動的な尿道閉鎖機能によるもので、横紋筋機能と考えられる外尿道括約筋と骨盤
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底筋の反射収縮により引き起こされる 11。この反射は骨盤神経を切断しても変化しな
いことから、膀胱が充満された時に求心性の骨盤神経を介して起きる膀胱・尿道反射
とは異なる 11。尿道平滑筋の緊張による安静時の尿道内圧は静的禁制機構である。 
	 本研究では、OVX により、子宮の萎縮（子宮の重量減少による）と体重増加を認
め（図 8, 10）、閉経状態を確認するとともに UBP と A-URS が低下することが示され
た（図 11, 12）。過去の報告 19 では、42 日目はくしゃみ時の尿漏出圧（sneeze-leak point 
pressure, S-LPP）も低下することが報告されているため、本研究では S-LPP は評価し
なかったが、本研究における病態モデルは過去の報告同様 SUI を引き起こすと考えら
れる。一方GnRHアンタゴニストを投与したOVX + G群ではUBPは改善していたが、
A-URS に関しては有意な改善が見られなかった（図 11, 12）。この一因として、OVX + 
G 群と Sham + G 群では体重が OVX 群と同様に増加していたことが挙げられる。SUI
の原因は多因子であると考えられており、Body Mass Index 高値も原因の一つとされ
る 3。OVX + G 群で A-URS が改善しなかったのは体重増加に伴う、膀胱・骨盤の虚血
や神経伝達速度に対する影響も推察される。 
	 また尿道機能低下には、LH の上昇が PGE2 を介して重要な役割を果たしているこ
とが本研究の結果から示唆された。LH が受容体に結合後に起こる反応としては、ホ
スホリパーゼ C（phospholipase C, PLC）が活性化しイノシトール三リン酸（inositol 
triphosphate, IP3）が上昇し PGE2 が上昇する経路と、アデニル酸シクラーゼ（adenylate 
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cyclase, AC）を活性化しサイクリック AMP (cyclic adenosine monophosphate, cAMP)が
上昇し PGE2 が上昇する経路が報告されている 26。LH が上昇後に起きる変化として、
ヒト子宮においては LH が LHR に結合後、PGE2 が上昇、それにより子宮の平滑筋が
収縮することが報告されている 20。ラットの尿道において PGE2 は平滑筋を弛緩させ、
尿道圧を下げると考えられている 21。またヒトの下部尿路において PGE2 により膀胱
が収縮し、尿道が弛緩することがわかっている 21。これらの報告は、本研究の結果か
らも推察されるように、PGE2 の上昇が尿禁制機構を低下させ、SUI を引き起こす病
態と矛盾しない。以上より、OVX 群ではエストロゲンの低下により LH が上昇し、そ
れにより PGE2 の上昇が起こり、平滑筋を弛緩すると考えられた（図 16, 17）。 
	 OVX 群における LHR mRNA の発現低下は、LH 上昇に対するダウンレギュレーシ
ョンと考えられる。LH 上昇に対する同様の変化はヒトやイヌで確認されている 27。 
	  本研究の結果から LH を低下させることで OVX ラットの尿道機能を回復させるこ
とができる可能性があると考えている。メスのイヌにおける LH と尿禁制に関する報
告では、卵巣摘除後に閉経状態となり尿失禁が出現するが、GnRH アゴニストの投与
で尿失禁が改善することがわかっている 7。GnRH アゴニストの投与で LH が低下する
が LHR は膀胱・尿道に存在する 9。GnRH アゴニストの投与の報告からも LH と尿禁
制の関連が示唆されるが、その機序についてはわかっていない。今回 GnRH アンタゴ
ニストを選択し確実に LH を低下させ 16,17、LH サージの影響を排除した。 
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Limitation としては S-LPP を測定していないという点がある。OVX 後 42 日目で
S-LPP は UBP、A-URS と同様に低下することが報告されており 19、今回は省略した。
また PGE2 が尿道に作用するメカニズムのさらなる解明が必要である。PGE2 受容体
には EP1, 2, 3, 4 があり、膀胱においては EP1、EP3 が収縮、EP2、EP4 が弛緩に働く
とされる 21, 22。ラットの尿道における EP 受容体の報告は少ないが、EP2 に関しては
弛緩に働くことがわかっている 21, 28。PGE2 から先の反応として、EP 受容体のサブタ
イプの違いにより、尿道の収縮・弛緩に差が出ている可能性がある。今後尿道の EP
受容体に焦点を当てた研究も必要である。本研究は臨床研究の結果から 6 、LH と尿
禁制について研究を行っているが、閉経後には LH の他に卵胞刺激ホルモン（follicle 
stimulating hormone, FSH）も上昇していると考えられる 29。また GnRh アンタゴニス
トの投与で FSH も低下するという報告がある 16。以上のことを考慮すると FSH も尿
道括約筋に影響を及ぼしている可能性がある。今後、血清 FSH の測定、LH や FSH を
個々にブロックした状況下でくしゃみ実験を行うことで尿道機能評価を行い、各々の
関連を検証する必要がある。 
	 今後も解明すべき問題はあるものの、本研究の結果から、GnRH アンタゴニストは
SUI の治療の選択肢となる可能性がある。また今回の機序解明から LHR や EPs を標
的とした新しい治療薬の開発の可能性もある。過活動膀胱においては既に EPs を標的
とした治療薬の開発が進んでおり 21, 30、SUI への応用も期待される。 
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7. 結語  
本研究により、閉経状態ではエストロゲン低下により血清 LH が上昇し、それによ
り血清 PGE2 の上昇が引き起こされて尿道平滑筋が弛緩傾向となり、腹圧性尿失禁が
起こりやすくなる、という新たな病態メカニズムが提唱された。これは、ISD タイプ
の腹圧性尿失禁の病態の 1 つと考えられる。また GnRH アンタゴニスト投与により
LH を低下させると、尿道内圧が上昇し尿道機能が改善するため、LH が腹圧性尿失禁
の新たな治療標的になりうると考えられた。  
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10. 図の説明  
図 1.	  尿道過可動と内因性括約筋不全の病態  
正常：腹圧に対して尿道を閉鎖するように圧がかかる 
尿道過可動：骨盤底筋群の弛緩により膀胱・尿道が下垂し、腹圧がうまく尿道に伝播
されない 
内因性括約筋不全：尿道括約筋そのものが衰弱し、尿道が開大する。軽度の膀胱圧の
上昇でも尿失禁が起こる 
 
図 2.	 中部尿道スリング手術（midurethral sling）の原理  
中部尿道の背側にテープをゆるく設置する。尿道過可動においては腹圧上昇時に尿道
が後方に移動するが、テープにより尿道が解剖学的に正常な位置に保持されるので尿
禁制が改善する。一方で ISD の場合、尿道が可動しないため尿道の圧迫閉鎖の効果が
少なく、効果が少ない。 
 
図 3. 前立腺全摘除術後の尿禁制の改善と LH の関係  
	 LH 値が高値であった群は尿機能の改善が遅い。 
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図 4.	  閉経後のホルモン環境と尿失禁との関係（仮説）  
閉経後にエストロゲンが低下することにより性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）
が分泌され、下垂体での黄体形成ホルモン（LH）の分泌が増加する。LH 上昇の影響
により尿道基線圧の低下、くしゃみ反射振幅の減弱が見られ、尿道機能が低下し尿失
禁が起こりやすくなる。  
 
図 5.	  実験モデルのシェーマ  
	 病態モデルは卵巣を摘除し LH を上昇させた群（OVX 群）、治療モデルは病態モデ
ルに GnRH アンタゴニストを投与し LH を低下させた群（OVX + G 群）とした。コン
トロールとして開腹のみの Sham 群と Sham 群に GnRH アンタゴニストを投与した群
（Sham + G 群）を準備した。 
 
図 6.	 研究のプロトコールの概略  
 day 0 をモデル作成日とし、day 3, day 7, day 14, day 28, day 42 に体重測定、血清 LH
測定のための採血を行なった。day 42 の採血を用いて血清 PGE2 の測定を行なった。
day 42 にくしゃみ実験を行なった。また day 42 に尿道の組織採取を行った。day 42 に
は子宮重量の測定も行った。 
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図 7.	  くしゃみ誘発尿禁制反射  
UBP: Urethral Baseline Pressure 尿道基線圧 
A-URS: Amplitude of Urethral Responses during sneezing くしゃみ反射振幅 
Pabd: Pressure of Abdomen 腹圧 
 
図 8.	 くしゃみ実験のシェーマ  
	 ウレタン麻酔下のラットに先端に圧センサーのついたカテーテルを尿道に留置、腹
腔に腹圧測定用のカテーテルを留置する。ひげを一本切り、それを用いて鼻腔内を優
しく刺激してくしゃみを誘発し、圧を測定し解析する。 
 
図 9.	 体重の推移  
	 Sham 群に比べて他の群では day 7 以降有意に体重が上昇していた（*：P<0.03, 1-way 
ANOVA, **：P<0.0006 1-way ANOVA）。 
 
図 10.  day 42 における子宮重量  
	 Sham 群に比べて他の群では有意に低下していた（*：P<0.0001 1-way ANOVA）。 
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図 11.	 UBP 
	 OVX 群では他の群に比べ有意に低かった（*: P=0.0003 1-way ANOVA, **：P<0.0001 
1-way ANOVA, ***: P<0.038 1-way ANOVA）。 
 
図 12.	 A-URS 
	 OVX 群は Sham 群に比べ有意に低かったが、他の群とは差がなかった（*：P=0.023 
Unpaired t test）。 
 
図 13.	 血清 LH の推移  
	 OVX 群は他の群に比べ有意に上昇していた（*：P<0.002 1-way ANOVA, **：P<0.02 
1-way ANOVA, ***: P<0.0001 1-way ANOVA）。 
 
図 14.	  day 42 における血清 PGE2 値  
	 OVX 群では他の群に比べ有意に上昇していた（*：P=0.0047 1-way ANOVA, **：
P=0.0289 1-way ANOVA, ***: P=0.0146 1-way ANOVA）。 
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図 15.	  day 42 における LHR mRNA の発現  
	 OVX 群では Sham 群より有意に発現が低下していた。他の群とは有意差はなかった
（*：P=0.0013 1-way ANOVA）。 
 
図 16.	 LH と尿禁制に関するメカニズム  
	 エストロゲン低下により feedback が起こり、視床下部から GnRH が分泌され、それ
により下垂体から LH が分泌される。LH 上昇により PGE2 が上昇、尿道平滑筋が弛
緩傾向となり、尿道圧が低下し尿失禁が起こりやすくなる。治療モデルにおいては、
GnRH アンタゴニストにより LH を低下させると PGE2 が低下し、尿道平滑筋が弛緩
しにくくなり病態モデルと比べて尿道抵抗が上昇する。 
 
図 17.	 排尿の神経支配  
 排尿機能は膀胱のムスカリン受容体が刺激され膀胱が収縮、内尿道括約筋のα受容
体刺激が抑制され内尿道括約筋弛緩、仙髄オヌフ核の刺激が抑制され外尿道括約筋が
弛緩し排尿できる。蓄尿機能は膀胱のβ刺激により膀胱が弛緩、内尿道括約筋のα受
容体が刺激され内尿道括約筋収縮、仙髄オヌフ核が刺激され外尿道括約筋が収縮され
蓄尿できる。PGE2 は内尿道括約筋に働くと推測される。 
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11. 表のタイトル  
表 1.	 体重と子宮重量の平均値±標準誤差と P 値  
 
表 2.	 血清 PGE2 値の平均値±標準誤差と P 値  
 
表 3.	  UBP と A-URS の平均値±標準誤差と P 値  
 
表 4.	 血清 PGE2 値の平均値±標準誤差と P 値  
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11. 図  
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12. 表  
 
1  

	P
day 0 3  7
body 
weight (g) P value
body 
weight (g) P value
body 
weight (g) P value
Sham 210.1 ± 4.3 control 217.8 ± 4.1 control 226.1 ± 4.4 control
OVX 218.4 ± 3.7 0.59 232.7 ± 3.9 0.08 253.3 ± 4.6 0.0031
OVX+G 210.4 ± 4.7 0.99 220.0 ± 3.8 0.98 247.7 ± 3.6 0.0211
Sham+G 213.1 ± 4.7 0.99 227.1 ± 4.7 0.4 250.1 ± 6.3 0.0093
day 14 28 42
body 
weight (g) P value
body 
weight (g) P value
body 
weight (g) P value
Sham 243.8 ± 3.2 control 270.6 ± 5.2 control 286.6 ± 2.9 control
OVX 289.9 ± 3.8 <0.0001 340.3 ± 5.7 <0.0001 363.0 ± 6.3 <0.0001
OVX+G 285.3 ± 4.6 0.0001 324.3 ± 7.4 0.0006 350.0 ± 6.8 0.0003
Sham+G 287.4 ± 8.7 <0.0001 327.0 ± 12.5 0.0003 351.9 ± 13.9 0.0002
day 42
uterus 
weight (g) P value
Sham 0.73 ± 0.03 control
OVX 0.12 ± 0.01 <0.0001
OVX+G 0.13 ± 0.01 <0.0001
Sham+G 0.14 ± 0.01 <0.0001
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2UBPA-URS
	
P	
day 42
UBP 
(cmH2O) P value
A-URS 
(cmH2O) P value
Sham 30.3 ± 2.0 0.0003 48.6 ± 5.4 0.023
OVX 18.7 ± 1.6 control 32.5 ± 4.0 control
OVX+G 31.3 ± 2.2 0.0001 44.7 ± 5.9 0.123
Sham+G 28.1 ± 1.2 0.0038 42.4 ± 5.6 0.2799
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3
LH  
	P	
day 0 3 7
LH
 (ng/ml) P value
LH 
(ng/ml) P value
LH 
(ng/ml) P value
Sham  5.2 ± 0.5 0.7  5.3 ± 0.5 0.07  6.2 ± 0.9 0.34
OVX 6.1 ± 0.7 control 7.9 ± 1.2 control 8.2 ± 1.0 control
OVX+G 5.3 ± 0.3 0.83 4.8 ± 0.5 0.0297 5.6 ± 0.7 0.13
Sham+G 5.8 ± 0.7 0.99 5.1 ± 0.6 0.054 5.7 ± 0.8 0.18
day 14 28 42
LH 
(ng/ml) P value
LH
 (ng/ml) P value
LH 
(ng/ml) P value
Sham  4.7 ± 0.7 0.0018 5.2 ± 0.9 0.014 5.3 ± 0.7 <0.0001
OVX 8.1 ± 0.6 control 10.6 ± 0.9 control 10.9 ± 0.6 control
OVX+G 3.5 ± 0.3 <0.0001 3.6 ± 0.3 <0.0001 3.4 ± 0.3 <0.0001
Sham+G 3.7 ± 0.6 <0.0001 3.9 ± 0.5 <0.0001 3.9 ± 0.4 <0.0001
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4
PGE2  
	P	
day 42
PGE2 (pg/ml) P value
Sham  159.2 ± 16.1 0.0047
OVX 236.7 ± 27.9 control
OVX+G 181.3 ± 13.6 0.0289
Sham+G 172.3 ± 14.8 0.0146
